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Prufungsantrag gem. $ 44 PatG ist gestem 

@ Epothilone. deren Herstellungsverfehren sowie sie enthattende Mittel 

(g) Die Erfindung betrirtt Epothilone der tolgenaen aiigamei- 
nen Forme! 
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HenteUungsverfahren sowie Epothilone enthaltende M.uel 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Epoihilone der fotgcndcn allgemeinen Formel: 



s 



10 




worin R» Wasserstoff, Ci-C«-AlkyL G-C*-Acyl. Li*. K*. Na*. !/2 Mg : * odcr 1/2 Ca : * bedcutei und R : 
Wasserstoff Her cine Methylgruppe darsteilt. 

Ferner betrifft die Erfindung cine Epothilon. gckcnnzcichnct durch etnen odcr mchrcre der folpenden Para- 
meter: 



'H-NMR-Daten "C-NMR-Datcn 
Atom Alom 



10 



35 



40 



4$ 



2a 


2.4 


1 


170.5 


2b 


2.52 


2 


39.1 


3 


4.19 


3 


73.2 


6 


3.2 


4 


53.0 


7 


3.78 


5 


219.9 


8 


1.73 


6 


43.5 


9a 


1.4 


7 


74.7 


9b 


1.52 


8 


36.4 


10a 


1,4 


9 


30.7 


10b 


1.4 


10 


23.6 


Ha 


1.42 


11 


27.6 


lib 


1.7 


12 


57.4 


12 


2.9 


13 


54.6 


13 


3.01 


14 


31.7 


14a 


1.85 


15 


76.8 


Mb 


2.11 


16 


137.4 


15 


5,41 


17 


120.1 


17 


6.6 


18 


152.1 


19 


6.99 


19 


116.3 


21*) 


1.08 


20 


165.0 


22*) 


U5 


2H 


20.4 


23 


1.15 


22') 


21.6 


24 


0.93 


23 


14,1 


25 


2.05 


24 


17.1 


26 


2.69 


25 


15.6 






26 


19.1 



*) Zuordnung vcrtauschbar. 



Ca»H»NO.S[493] 
55 FAB-MS (neg, lonen): 429.25 fiir(M-H)" 

UV(MeOH)?i m , 1 (Iogc) - 2T0 (4.1 7); 249 (3.97) 

IRFilmauf Irtran: 

v: 3429: 2966: 2937; 1737: 1691: 1463: 1374: 1295; 1 257: 1 185; 1150; 1087; 1029: 1014;979 cm"' 

W DC: Rf - 0.75 

DC-Alufolie 60 F;s4. Merck: Laufmittel: 

Dichlormethan/Meihanol - 90 : 1 

Detektion: 
65 1. UV-L6schung bet 254 nm 

2. Anspruhen mit Vanilin/Schwcfelsaure-Reagenz und erhitzen auf 1 20'C. braune Anfarbung 

HPLOR. - 5.4 min 



2 
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SHuleM x 250mmLichrosorbRP«18 7 ^m. Merck; 
RuO: 1.5 ml/min: Uufmitte!: Methanoi/Wasser = 65 : 35 
DetektonUV 254 nm 

Des wciteren betriffi die r r indung ein Epothilon. gekennzeichnet durch einen Oder mehrcre der folgenden 
Parameter: 



•H-NMR-Daicn 
Atom 



'HT-NMR-Daicn 
Atom 



2a 


222 dd 


1 


170.5 


2b 


2.53 dd 


2 


39.4 


3 


4.24 dd 


3 


72.9 


6 


3.28 m 


4 


53.2 


7 


3.75 dd 


5 


219,8 


a 
0 




c 
0 


* J.I 


9a 


1.4 m 


7 


743 


9b 


1.5 m 


8 


36.6 


10a 


1.4 m 


9 


30.9 


10b 


1.4 m 


10 


22.5 


11a 


1,42 m 


11 


323 


Mb 


1.7 m 


12 


613 


12 




13 


61.7 


13 


2.8 dd 


14 


32.4 


Ma 


1.9 ddd 


15 


76.9 


Mb 


2.1 ddd 


16 


137.5 


15 


5.41 dd 


17 


120.0 


17 


6.6 s 


18 


152.1 


19 


6.99 s 


19 


116.2 


21*) 


1.05 s 


20 


165.1 


22') 


136 s 


21-) 


19,7 


23 


1.15 d 


22*) 


21.5 


24 


0.92 d 


23 


13.7 


25 


2.05 s 


24 


17,1 


26 


2.69 s 


25 


15,7 


27 


1.28 s 


26 


19.0 






27 


,22.7 








(R'-CH,) 



*) Zuordnung vertauschbar 

C 2 ,H4iNO*S[507] 

FAB-MS (neg. lonen): 506.25 filr( M-H)~ 
UV(MeOH*m.»<!ogc) - 210 (4.1 7); 249 (3.97) 

1R Film auf Irtran: 

v - 3400:2958:2931:2875:1735:1689:1629: 1609; 1463; 1378: 1250: 1149; 1049:977 cm" 1 
DC: Rr - 0.75 

DC-Alufolie 60 F :i4 , Merck; Uufmiuel: 
Dichlormeihan/Meihanol - 90 : 10 
Detektion: 

1. UV-L6schungbei254 nm 

2. Anspriihen mit Vaniiin/Schwefelsaure-Reagenz und crhim auf 1 20° C. braune Anfarbung 
HPLC:Rt - 63 min 

SSule:4 x 250 mm Lichrosorb RP-18 7 nm. Merck: 
FluO: 1 J ml/min: Laufmiuel: Methanol/Wasser - 65:35 
Detekior:UV254nm 

Besonders bevorzugt sind Epothilone mil der folgenden Strukturforme! 



20 



43 



55 
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to 




OH 



60 



worin R; Wasserstoff odcr Methyl bedcutct.(Das Kohlcnstoffatom dcr Mcthylgruppc wird ats C27 bezcichnet). 
Fcrncr betrifft die Erfindung ein Vcrfahrcn zum Gcwinncn von Epoihiloncn. insbesonderc dcr vorstehend 
charaktcrisiertcn Epoihilonc. das dadurch gckcnnzcichnct isi. daO man den Stamm So cc90 DSM 6773 

— in cincm Kohlenstoffqucllcn. Stickstoffqucllen und MineraKalzc enihalicndcn Medium kuliiviert. 

— entweder wahrend der Kuliivicrung des Siammes odcr an\chlicUend cin Adsorbcrharz zusctzt. 

— die Fcrmentcrbruhc abirennt. 

— die Epoihilonc aus dem Adsorbcrharz eluicrt und 

— die Eluate direkt odcr iibcr weiterc Rcinigungsschrittc von dem/den l.osungsmittcl(n) befrcit. 

— und gcgebenenfalls iiber Hochdruck/Nicderdruckchromatographic und/oder Umkristallisation die vcr- 
schicdcncn Epoihilonc aufrcinigi und voncinander trennt. 

Gegebenenfalls konnen die so gewonnenen Epothilone mit gingigen chemischen Verfahren wetter umgesetzi 
werden. z. B. mit Basen in die Alkali- und Erdalkalisalze iibcrfuhn und gegebenenfalls weiter zu Elhern umge- 
setzt werden. oder sic kdnncn mit organischen Saurcn in die emsprechenden Ester ubcrfuhrt werden. 

Ferncr betrifft die Erfindung cin Mittcl fur den Pflanzenschutz in Landwirtschaft. Forstwirtschaft und/oder 
Gartenbau, bestehend aus einem odcr mehrcrcn dcr vorstehend aufgefuhrten Epothilone odcr eines oder 
mchrcrc dicscr Epothilone cmhaltcnd. gegebenenfalls ncben einem oder mehrercn ublichen Trager(n) und/oder 
Verdunnungsmittel(n).* 

SchlieBlich betrifft die Erfindung ein therapeutisches Mittel. das insbesondcre cytotoxischc Aktivitdten ent- 
wickeln und/oder Immunsupression bewirken kann, bestehend aus einem oder mehreren der vorstehend aufge- 
fuhrten Epothilone oder cines Oder mehrcrc dicser Epothilone cnthaltend. gcgebenenfalls neben einem oder 
mehreren ublichen Trager(n) und/oder Vcrdunnungsmittel(n). 

Im folgendcn wird die Erfindung anhand von Beispielcn und cxpcrimcntellen Daten nahcr crliiutcrt. 

Produktionsstamm 

Stamm Soce90 wurde im |uli 1985 an der Gescllschaft fur Biotcchnologische Forschung (GBF) aus einer 
Bodenprobe von den Ufern des Zambesi. Siidafrika. isoliert. Dcr Stamm ist bei dcr Dcutschcn Sammlung von 
Mikroorganismen (DSM) umer Nr. 6773 hinterlegt. 

Stammkultur und morphologische Beschreibung: Der Stamm wachst auf Cellulose als cinzigcr Kohlenstoff* 
und Energiequelle mit KNO ( alseinzige Stickstoffquelle. z. B. auf Filterpapier liber ST21 Mineralsalzagar(O.I°/o 
KNOi: 0.1% MgS04 x 7 H : 0: 0.1% CaCI? x 2 H : 0; 0.1% KrHPO,: 0.01% MnSOi x 7 HjO; 0.02% Fedi: 
0.002% Hefeextrakt; Standard-Spurenelcmentlttsung: 1% Agar). Auf diesem Medium werden dunkelrotbraune 
bis schwarzbraune Fruchikttrper gebildet. bestehend aus klcincn Sprangiolcn (etwa 15 bis 30 um Durchmesser) 
in mehr oder weniger groOen dichten Haufen und Paketen. 

Der Stamm wachst schr gut mit Glucose und KNO». z. B. auf CA2*Agar (Grundmediurh: 1.5 g Agar in 92 ml 
Aqua dest.:Stammlbsung 1:7.5% K NO i.7.5% K;HPO* in Aqua dcst.:Stamml6sung 2: 1.5% MgSO< x 7 H : Oin 
Aqua dest.; Stammlttsung 3: 0.2% CaCI; x 2 H;0. 0.15% FcCI ( in Aqua dest.: Stammlosung 4: 20% Glucose in 
Aqua dest. Die Stammlbsungen werden durch Autoklaviercn Mcrilisicrt. |e I ml der Lbsungen I bis 3. sowie 5 ml 
der Losung 4 werden dem Grundmedium zugegeben. ebenso einc gecignete Menge einer Spurenelementlo* 
sung). 

Die vegetativen Stabchcn haben fur Sorangium typischen Form (reiativ dcrbe. im Phasenkomrastmikroskop 
dunkle. zylindrische Stabchcn mit breit abgcrundeten Enden. im Mittcl 3-6 u.m lang und 1 \im dick). Nach 
lingerer Adaptation an das Wachstum in Flussigmedien wachst der Stamm in homogener Zellsuspension. 

Der Stamm So ce90 produziert chemisch nahe verwandte Verbindungen. die antibioiische Aktivitat besitzen. 
Insbesonderc sind diesc Verbindungen cytotoxisch sowie antifungal wirksam. Hervorzuheben ist z. B. die Hem- 
mung von Mucor hiemiis. 

Produktion der biologisch aktiven Verbindungen 

Die Verbindungen werden wahrend der logarithmischen bis hin zur stationaren Wachstumsphasc produziert. 

Eine typische Fermentation verlauft folgendermaOen: Ein 100 1-Fermenter wird mit 601 Medium (0.8% 
Starke: 0.2% Glucose: 0.2% Soyamehl; 0.2% Hefeextrakt: 0.1% MgS04 x 7 H ; 0; 8 mg/1 Fe-EDTA: pH 7.4) 
gefiilli. Beimpft wird mit 101 einer tm gteichen Medium jedoch zusaztlich mil 50 mM HEPES-Puffer pH 7.4 in 
Schlltteikolben angezogenen Vorkultur(l60 upm. 30' C\ Fermentien wird bei 32* C mit einer Rvihrgeschwindig- 
keit von 500 upm und einer Beluftung von 0.2 NL pro m* und Std. der pH-Wert wird durch Zugabe von KOH bet 
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7.4 gehalten. Die Fermentation dauen 7-10 Tagc . Die gebildeten aktiven Verbindungen bcfinden sich teils im 

Gberstandundteiis indenZciien. cm.w. - 

Alternativ dazu kann in Gegenwart von Adsorberharzen (z. D. XAD-t 180. Rohm und Haas, 2-5%) fermen- 

tien werden. 

Isolierung von Epothilon A und B 

Wahrend der Fermentation von Sorangium celluiosum So ce90 (z. B. 70 I ^ m ^ n% ^ mtn) ^^: 
wan eines Adsorberharzes (z. B.: XAD-IIBQ. Rohm und Haas. 2% v/v) werden d.e gebildeten An inb.ouk. 
Epothilon A (Abb. t) und B (Abb. 2) vollstiindig an das Harz gebunden. Nach Abtrennung der K " l!ur ^^.f 
durch Absieben in einem ProzeQfilter) wird das Harz mit 3 Bettvolumen Wasser gewaschen und mil 4 Bettvolu. 
men Methanol eluiert. Die vereinigten Eluate werden im Vakuum bis auf den Wassergehali eingeengt und 
dreimal mit je 0.2 I Ethylacetat exirahiert. Die vereinigten Ethylacetatextrakte werden zur Trockne emgeengt 

(C Ver ^o^extrX^rdNn 50 ml Methanol aufgenommen und an Uchroprep RM8 25-40 (Si uie: 
400 x 100 mm: FluQ: 200 ml/min; Merck Prepbar) isokratisch mit Meihanoi/Wasser 6/4 chromatographiert. Uie 
Epothilone enihalienden Frakiionen (R, ca. 95-125 min) werden durch RP- 18 "j^™**™* 10 *™*** 
aufgereinigt. (Saule 400 x 60: HD.Sil-18-20-60. Ubomatic: Laufmutei: Methanoi/Wasser 65/35: FluQ 25 ml/ 
min: Ri Epothilon A: 140-165 min: R. Epothilon B: 170-195 min. 
Die Feinreinigung der Epoihilone erfolgi durch Kristallisation aus 

1. Epothilon ArToluol/Ethylacetai - 3:2 

2. Epothilon B: Ethylacetat 

Epothilon A 
C 2 6H M N06S(493) 

FAB-MS(neg.lonen):429.25f0r(M-H)- 
»H-NMR.Daten s.Tab. I 
1J C-NMR-Datens.Tab.2 
UV(MeOH)JU«<logt) - 210 (4.1 7) : 249 (3.97) 

IR Film auf Irtran: , 

v: 3429: 2966: 2937; 1737: 1691 : 1463: 1374: 1295: 1257: 1185: 1 150: 1087: 1029: 1014:979 cm 

DC: Rf - 0.75 

DC-Alufolie 60 F ; *4. Merck; Laufmiuel: 
Dichlormethan/Methanol - 90 : 10 

Detektion:1.UV-L6schungbei254 nm ... u 

2. Anspruhen mit Vanillin/Schwef elsaure- Reagenz und crhiizcn auf 1 20* C. braunc Anfarbung 
HPLC:R t - 5.4 min 

Slule:4 x 250mmLichrosorbRP-18 7 urn. Merck; 
FluO: 1.5 ml/min: Laufmiuel: Methanoi/Wasser - 65 : 35 
Detektor:UV254 nm 

Epothilon B 

CiiH«iNO*S[507] 

FAB-MS (neg. lonen): 506.25 filr(M — H)" 
iH-NMR-Datens.Tab. \ 
'JC-NMR-Daten s.Tab.2 
UV(MeOH)>. m .,(!ogc) - 210(4.17): 249(3.97) 

1^3^2958*2931:2875: 1735; 1689: 1629: 1609: 1463: 1378: 1250: 1 149: 1049:977 cm"' 
DC:Rf - 0.75 

DC-Alufolie 60 F ;w . Merck: Laufmiuel: 
Dichlormethan/Methanol - 90 : 10 
Detektion: 

1. UV-L6schungbei254 nm ^ a t u 

2. Anspriihen mit VaniUn/Schwefelsaure-Reagenz und erhim auf 1 20' C. braune Anfarbung 
HPLC:R. - 6 J min 

S4ule:4 x 250 mmLichrosorbRP-l8 7 um.Mcrck: 
FluD: 1.5 ml/min: Laufmiuel: Methanoi/Wasser - 65 : 35 
Detektor:UV254 nm 
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TabeMe I 

i h - NM R-Daten der Epoihilone A und B 



Mom 



0 



30 



2a 
2b 
3 
6 
7 
8 

9a 
9b 
10a 
10b 
11a 
Mb 
12 
13 
14a 
Mb 
15 
17 
19 

21*) 
22*) 
23 
24 
25 
26 
27 

•) Zuordnung vertauschbar 



J 4 dd 


2.22 dd 


^ Hd 
12 i uu 


2i3 dd 




4.24 dd 


3 2 m 


T ?R m 

j^o m 


3.78 dd 


1 74 AA 

j./ 3 aa 


1.73 m 


1. 7 j m 


1.4 m 


1.4 m 


1.52 m 


1.5 m 


1.4 m 


1,4 m 


1.4 m 


1.4 m 


1.42 m 


1.42 m 


1.7 m 


1.7 m 


2,9 ddd 




3.01 ddd 


2.8 dd 


1,85 ddd 


1.9 ddd 


2.1 1 ddd 


2.1 ddd 


5.41 dd 


5.41 dd 


6.6 s 


6.6 s 


6.99 s 


6.99 s 


1.08 s 


1.05 s 


1.35 s 


1.36 s 


U5d 


1.1 5 d 


0.93 d 


0.92 d 


2.05 s 


2.05 s 


2.69$ 


2.69 s 




I.28s 



40 



4S 



60 



. 65 



93176369 



DE 41 38 042 Al 



I*. 



Tabellc 2 

' >C- NM R-Daten der Epothilone A und B 



Atom 




B 


1 


1703 


1703 


2 


39.1 


39.4 


3 


73.2 


72S 


4 


53.0 


53.2 


S 


2195 


2195 


6 


433 


43.1 


7 


74.7 


743 


8 


36.4 


36.6 


9 


30.7 


30.9 


10 


23.6 


223 


11 


27.6 


323 


12 


57.4 


613 


13 


54.6 


61.7 


14 


31.7 


32.4 


15 


765 


765 


16 


137.4 


1373 


17 


120.1 


120.0 


18 


152.1 


152.1 


19 


1163 


116.2 


20 


165.0 


165.1 


21 *) 


20.4 


19.7 


22*) 


21.6 


213 


23 


14.1 


13.7 


24 


17.1 


17.1 


25 


15.6 


15.7 


26 


19.1 


19.0 


27 




22.7 



*) Zuordnung vertiuschbar 

Patemanspruche 



1. Epothilone der aUgemeinen Formel: 

II 10 




worm R* Wasserstoff.Q ^O-ADcytC-CAcyt U\K\ Na*. 1/2 Mg» ♦ oder_»/2 Ca^ bedcutct und R' 
Wasscrstoff oder eine Methylgruppe darstclli. 5S 
1 Epoihilone der allgemetnen Formel: 





worin R* Wtuerstoff oder Methyl isu 
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3. Epothilon, gckcnnzeichnct dutch einen oder mehrere der folgcnden Parameter: 



'H-NMR.Dnen 'KT-NMR-Daien 
Aiom Atom 



2a 


2.4 


1 


170 .5 


2b 


2.52 


2 


39.1 


3 


4.19 


3 




6 


3.2 


4 


53.0 


7 


3.78 


5 


2195 


8 


1.73 


6 


433 


9b 


-.4 


7 


74.7 


9b 


31 


8 


36.4 


10a 


1.4 


9 


30.7 


10b 


' 1.4 


10 


23.6 


Ma 


1.42 


11 


27.6 


lib 


1.7 


12 


57.4 


12 


2.9 


13 


54.6 


13 


3.01 


14 


31.7 


Ma 


1.85 


15 


763 


14b 


2.11 


16 


137.4 


IS 


5.41 


17 


120.1 


17 


6.6 


18 


152.1 


19 


6.99 


19 


116 J 


21*) 


1.08 


20 


165.0 


22') 


US 


21*) 


20.4 


23 


1.15 


22*) 


21.6 


24 


0.93 


23 


14.1 


25 


2.05 


24 


17.1 


26 


2.69 


25 : 


15.6 






26 


19.1 



') Zuordnung vertauschbar. 



C 2 6H W N06S[493] 

FAB-MS(neg. lonen):492.25 fflr(M.H)- 
UV(MeOH)>.m*,(logc) - 210(4.17): 249(3.97) 

IR Filmauf Irtran: 

v: 3429: 2966: 2937: 1737: 1691; 1463: 1374; 1295: 1257: 1185; 1 150: 1087: 1029: 1014:979 cm' 1 
DC: Rf - 0.75 

DC-Alufolie 60 Fj*. Merck: Laufmittel: 
Dichlormtthan/Methanol - 90 : 10 
Detektion: 

t.UV.Lfischungbei 254 nm 

2. Anspruhen mil Vanilin/Schwcfelsaure-Rcagenz und erhitzen auf 1 20 9 C. braune Anfarbung 
HPLC:R, - 5.4 min 

Siulc:4 x 250mmLichro«>rbRP-18 7um.Mcrck: 
FluQ: U ml/min: Laufmittel: Methanol/Wasser - 65 : 35 
Detektor:UV254 nm 

4, Epothilon. gekennzeichnet durch einen oder mehrere dcr folgenden Parameter: 
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Atom Atom 



2a 


2.22 dd 


1 


170.5 


2b 


233 dd 


2 


39.4 


3 


4.24 dd 


3 


72.9 


6 


3.28 m 


4 


53.2 


7 


3.75 dd 


5 


219.8 


8 


1.73 m 


6 


43.1 


9a 


1.4 m 


7 


74.3 


9b 


1.5m 


8 


36.6 


10a 


1.4 m 


9 


30.9 


10b 


1.4 m 


10 


215 


f la 


1.42 m 


11 


32.3 


lib 


1.7 m 


12 


6U 


12 




13 


61.7 


13 


2.8 dd 


14 


32.4 


14a 


1.9 ddd 


15 


76.9 


Mb 


2.1 ddd 


16 


137.5 


15 


5.41 dd 


17 


120.0 


17 


6.6 s 


18 


152.1 


19 


6.99 s 


19 


1167 


2P) 


1.05$ 


20 


165.1 


22^) 


U6s 


2f) 
22') 


19.7 


23 


1.15 d 


213 


24 


0.92 d 


23 


13.7 


25 


2.05 s 


24 


17.1 


26 


2.69 s 


25 


15.7 


27 


1.28 s 


26 
27 


19.0 
22.7 
(R'-CH,) 



•) Zuordnung vertau«hbar 



C 2 7H4.NO6S{507] 

FAB-MS (neg.lonen): 506.25 fiir(M-H)" 
UV(MeOH)X«u.(Iogt) - 210(4.17); 249(3.97) 

IRFttmauf Irtran: . 
v - 3400:2958:2931:2875: 1735: 1689: 1629: 1609: 1463: 1378: 1250: 1 149: 1049:977 cm"' 

DC:Rf-0.75 

DC-Alufolie 60 F;*. Merck: Lauf mittel: 
Dichlormethan/Methanol - 90 : 10 
Detektion: 

1. UV-Lflschungbei254nm 

2. Anspruhen mit Vanilin/Schwefelsaure-Reagenz und erhitzt auf 1 20 # C. braune Anfirbung 
HPLC:Ri - 6.3 min 

S4ule:4 x 250 mm Uchrosorb RP-18 7 um. Merck: 
FluB: \JS ml/min: Laufmiiiel: Meihanol/Wasser - 65 : 35 
Detektor:UV254nm 

5. Verf ahren zum Herstellen von Epothilonen nach einem dcr voranstchenden Anspriichc . dadurch gekenn- 
zeichnet.da0mandenStammSoce90 • . - • 

- in einem Kohlenstoffquellen.StickstoffquelIen und Mineralsalze emhaltenden Medium kultmea 

- entweder wihrend der Kuliivierung des Stammes oder anschlieOend ein Adsorberharz zusetzt. 

- die Fermemerbrilhe abtrennt. 

- die Epothiloneausdem Adsorberharz eluiert und . 

- die Eluate direkt oder iiber weitere Reinigungsschritte von dem/den UisungsmttteKn) oetreiu 

- und gegebenenfalls Qber Hochdruck/Niederdruckchromatographie und/oder UmknstaHisauon die 
verschiedenenEpothiloneaufreinigtundvoneinandertrennt. 

6. Mittel fur den Pflanzenschutz in der Landwirtschaft und Forstwirtschaft und/oder mrGarienbau. beste- 
hend aus einem oder mehreren Epothilonen gemiB einem der voranstehenden Anspriiche odtf ernes Oder 
mehrerer dieser Epothilone enthaltend gegebenenfalls neben einem oder mehreren ublicnen TrSgertn) 
und/oder VerdUnnungsmitiel(n)* \. 

7. Mittel nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichneu daO es ein Fungizid oder Fungistaukum ist 
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8. Thertpeutischei MitteL das insbesonderc cytotoxische Aktivit ten ™ w "*^^ 

sion bewirken kimv bestehend aus einem odcr mehreren Epothiionen nsch mem ' ' Jto 

Oder diese Epothilone emhaUend. gegebenenfalts neben einem oder mehreren Qbltchen Trager<n) und/oder 

VerdflnnungsmitteKn). 
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